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TITRE : NOUVEAUX CONJUGUES PEPTIDIQUES UTILES DANS LE 
TRAITEMENT PREVENTIP ET CURATIF DE L'ALOPECIE 

5 La presents invention a pour objet de nouveaux 

conjugues peptidiques contenant la s6c[uence Lys- 
Asp-Val, utiles eri dermatologie ou cosmetologie, 
notamment pour stitnuler la croissaiice des cheveux ou 
freiner leur chute . 

10 

Durant toute la vie d'un individu, la croissance des 
cheveux et leur renouvellement sont determines par 
I'activite des follicules pileux. lis effectuent un cycle 
regulier compose de trois phases : anagene, catagene et 
15 telogene, qui sorit chacune caracterisees par des 
mecanismes moleculaires et cellulaires bien precis : 

- Durant la phase anagene qui dure environ trois 
ans, les cellules de la papille. dermique 
"envoient" des signaiix aux cellules ' souches 
20 presentes dans le bulbe. Les cellules comp^tentes 

qui regoivent ces, signaux migrent alors vers la 
matrice du follicule pileux, on parle alors de 
cellules matricielles - Dans cette zone, les 
cellules de la papille dermique emettent des 
25 signaux supplement aires qui permettent- aux 

cellules matricielles de proliferer dans un 
premier temps puis de se differencier ce qui 
permet 1 ' allongement de la tige pilaire.'. Lors de 
cette phase, le follicule pileux migre au travers 
30 du derme pour se retrouver en anagene VI ancre 

dans 1 * hypoderme • au contact du tissu adip^ux. 
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- La phase qui suit, dite catagene, est une phase 
courte c[ui dure environ trois semaines durant 
lesquelles les cellules de la partie inferieure 
du follicule pileux rentrent en apoptose 

-5 permettant ainsi la deg^nerescence du follicule 

pileux. 

- La phase restante, dite t€16gene, est une phase 
de latence caracterisee par 1 ' inactivite du 
follicule pileux durant trois mois et la chute du 

10 cheveu avant une nouvelle entree en phase 

anagene . 

L'apparence etant a notre epoque un facteur social 
primordial, la parte de cheveux est un reel probleme qui 

15 peut etre vecu comme un handicap social par certaines 
personnes. Chez I'homme, il s'agit dans la plupart des 
cas d'alop^cie androg6nique . Ce type d'alop.ecie est done 
dii a un defaut de catabolisme des androgenes et plus 
pre'cisement de la testosterone au niveau du follicule 

20 pileux. par les cellules de papille dermique. En effet, il 
y a accumulation d'un metabolite de la testosterone, la 

DHT (metabolite qui est produit par action de la 5a - 

reductase sur la testosterone) , au niveau des follicules 
pileiax. Dans un processus normal, ce compost . est degrade 
25 puis elimine dans les urines. A I'heure actuelle, les 
inhibiteurs de 5a -reductase sont utilises dans ce type 
d'lalopecie pour ralentir la chute des cheveux. 

L' ensemble des connaissances actuelles concernant la 
30 biiDlogie du cheveu et du cuir chevelu, les alopecies et 
les affections du cuir chevelu, leurs traitements. sont 
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rassembles dans : "Pathologie du cheveu et du cuir 
cheyelu" P. Boiahanna et P. Reygagne - Editions Masson. 

On recherche depuis de nombreuses annees, dans 
5 1 * industrie cosmetique oii pharmaceutique, des substances 
pennettant de supprimer ou de reduire I'effet de 
I'alopecie et notamment d'induire ou de stimuler la 
croissance des cheveux ou de diminuer leur chute - 

10 Un certain nombre de composes sont dej& utilises 

comme le minoxidil, le finasteride. 

Certains . peptides sont connus pour leur action 
stimulante de la pousse du cheveu toutefois aucun 
document ne divulgue des peptides ou conjugues 

15 peptidiques objets de la presente invention. 

La demanderesse a synthetise de nouveaux peptides et 
conjugues peptidiques contenant la sequence Lys-Asp-Val 
capables de lutter centre I'alopecie. 
20 La presente invention a done pour objet un peptide 

repondant a la formule (I) 

W-Lys-Asp-Val-Z . (I) , (SEQ ID N«»l-2) 

ou son conjugue peptidique repondant k la formule (li) 
A-W-Lys-Asp-Val-Z (Ilj (SEQ ID N03-4) 

25 dans lesquelles 

A reprisente le radical correspondant a 

un acide monocarboxylique de formule gSnerale 
(III) ^- ■ , 

HOOC-R (III) 
30 dans laquelle 

R represente un radical aliphatique en C1-C24, lineaire 
ou ramifie, eventuellement substitue par un groupe 
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hydroxy, pouvant comporter une ou plusieurs 

insaturations, avantageusement de la 6 insaturations , 

I'acide lipoique ou sa forme reduite, I'acide 
dihydrolipoique, la N-lipoyl- lysine ou encore I'acide 
5 retinoique, 

et W represente 

Glu-Gln-Arg, Arg-Lys, Arg-Lys-Asp, Arg ou une liaison, 
lorsque Z represente 
10 Tyr-Val-Gln-Leu-Tyr-NH2, Leu-DOPA, DOPA-NH2 ou HomoPhe- 
NH2, 

ou bien W represente 
Gly-Gln~Gln ou Glu-Gln, 
15 lorsque Z represente 

Tyr-Val-Gln-Leu-Tyr-NH2, Leu-DOPA, Val-Tyr-OH, 
Val-Tyr-NH2, Tyr-NH2 , Tyr-OH, D0PA-NH2 ou HoTnoPhe-NH2 . 

Avantageusement , la sequence peptidique est 
20 conjuguee chimiquement ou physiquement avec les acides A. 
Les peptides conjugues selon 1' invention sont lies sous 
forme de sels, d' esters ou d' amides & ces acides A, la 
fraction acide carboxilique de I'acide assurant la 
liaison. 

25 Les acides amines dans le peptide de formula (I) 

peuvent avoir une configuration D, L ou DL. 

Autrement dit, les conjugues peptidiques de formule 
(I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de , car bone 
asymetriques lis peuvent done exister sous forme 

30 d' enantiomeres ou de diastereoisomeres . Ces enantiomeres, 
diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris 
les melanges racemiques font partie de 1' invention. 
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Les conjugues peptidiques de formule (II) sont * des 
derives de faible poids moleculaire qui sont obtenus sous 
forme d' amides du compose de formule (III). 

De plus, les peptides de formule (I) et les 
5 conjugues peptidiques de formule (II) peuvent §tre 
couples avec du zinc, sous forme de sel pour former des 
complexes . 

Dans le 'cadre de la presente invention, on entend 

10 par : 

- Lys, la lysine, 

- Asp, I'acide aspartique, 

- Val, la valine, 

- Arg , 1 ' arginine , 
15 - Tyr, la tyrosine, 

- DO PA, la dihydroxyphenyl alanine, 

- HomoPhe, 1 ' homophenyl alanine • 

II est " egalement precise que les conjugues 
peptidiques mentionnes ci-dessus et faisant I'objet de la 
20 presente invention, peuvent §tre obtenus sous la forme 
terminale NH2 (autrement dit presentant une fonction 
amide) et sous la forme terminale OH (autrement dit 
presentant une fonction acide carboxylique) . 

25 De preference, I'acide de formule (III) est un acide 

gras polyinsature, c'est-a-dire comportant de 1 a 6 
insaturat ions'. De mani^re encore plus preferee, il s'agit 
d'Tiri acide omega-3. 

Parmi ces acides omega-3 on peut notamment citer 

30 I'acide a -linolenique, I'acide cervonique, I'acide 

timnodonique et I'acide pinolenique. Les acides 
cervonique, timnodonique et pinolenique sont Egalement 
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connus sous les denominations respectives d'acide 
4,7,10,13,16,19-docosahexaenoique . (DHA) , d'acide 

5,8, 11, 14, 17-eicosapentaenoique (EPA) et d'acide 5,9,12- 
octodecatrienoique . 
5 Lorsque A represente ion acide monocarboxylique de 

formule generals (III) , il peut etre avantageusement 
choisi . parroi 1 'acide ac^tique, l'a.cide myristique, 
1' acide palmitique, les acides hydroxydecenoiques et 
decenoiques et notamment, 1' acide trans-10rhydroxy-A2- 
10 decenoique et I'acide trans-oxo-9-decene-2-oicpie . 

Parmi les conjugues peptidiques de .1' invention on 
peut citer les conjugues peptidiques suivants : 
1- A-Arg-Lys-Asp-Val-DHomoPhe-NH2 
15 2- A-Arg-.Lys-Asp-Val-HomoPhe-lsiH2 (SEQ ID N°5) 

3- A-Lys-Asp-Val-DOPA-lS[H2 (SEQ ID N^G) 

4- A-DLys-Asp-Val-D0PA-NH2 

5- A-Arg-Lys-Asp-Val-DOPA-NH2 (SEQ ID N°7) 

2 0 Les conjugues peptidiques pour lesquels A est choisi 

parmi 1' acide lipoique et 1' acide acetique sont tout 
particulidrement adaptes, dans le cadre de la presents 
invention. 

25 Les conjugues peptidiques objet de la presents 

invention, peuvent etre obtenus soit ' par synthese 
chimique classique, soit par synthese enzymatique, selon 
des precedes quelconques connus fie I'homme'. du metier. 

30 Les peptides ou leurs conjugues peptidiques. peuvent 

Stre administres pour leur utilisation cosmetique par 
voie topique. lis peuvent aussi etre utilises dans des 
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complements alimentaires, autrement dit dans le domaine 
nutraceutique par voie orale. 

Les conjugues peptidiques selon 1 ' invention sont 
preferentiellement administres, par voie topique. 

5 

La presente invention a egalement pour objet . un 
peptide ou voci conjugue peptidique selon 1' invention, a 
titre de -medicament ainsi que 1' utilisation d'un peptide 
ou d'un conjugue peptidique selon 1' invention pour la 
10 preparation d'une composition destinee au traitement 
preventif et curatif de I'alopecie. 

Selon un autre aspect, la presente invention a 
egalement pour objet une composition cosmetique ou 

15 dermatologique comprenant un peptide ou un conjugue 
peptidique selon la presente invention ou encore un 
complement alimentaire comprenant. un peptide ou un 
conjugue peptidique selon la presente invention 
event uellement en association avec un compose ameliorant 

20 la repousse des cheveux.tel que defini ci-aprSs. 

La composition cosmetique ou dermatologique peut 
avantageusement etre appliquee sur 1* ensemble du cuir 
chevelu, 

25 La composition cosmetique ou dermatologique peut par 

exemple se presenter sous forme d^une lotion, d'lin 
shampoing traitant, d'un spray, d»un gel ou d'une creme 
traitante . 



30 



Dans la composition cosmetique topique, le conjugue 
peptidique selon 1' invention peut §tre present & une 
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concentration comprise entre 10"® M et 10"^ M, de 
preference comprise entre 10'"^ M et 10'^. 

Enfin, un autre objet de la presente invention 
5 concerne la methode de traitement cosmetique pour lutter 
contre la chute des cheveux comprenant 1' application sur 
le cuir chevelu d'une composition comprenant un peptide 
ou un conjugue peptidique de 1' invention seul ou en 
association comme decrit ci-apres ou encore comprenant 
10 1 ' administration par voie orale d'un complement 
alimentaire contenant une . peptide ou un conjugue 
peptidique de 1' invention, seul ou en association comme 
decrit ci - apres . 

15 II est possible d'utiliser en association avec les 

conjugues peptidiques selon 1' invention des composes 
ameliorant encore I'activite sur la repousse et ayant 

deja ete decrits pour cette activite. 

I 

20 Parmi ces composes on peut citer : 

- des peptides stimulant la production de collagene 
natif entrainant un renforcement de la matrice 
extracellulaire, 

25 - le minoxidil, 

- des esters de I'acide nicotinique, 

- des agents anti-inf lammatoires, plus particulierement 
de peptides' a activite anti-inf lammatoire, 

- I'acide retinpique, ses derives et le retinol, 

30 - des inhibiteurs de la 5a -reductase. 
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Parmi les composes ameliorant encore la repousse du 
cheveu et pouvant etre associes au peptide ou au conjugue 
peptidique, on peut encore citer les peptides repondant ^ 
la formule generale (I) 
5 X-Gly-His-Lys-Y (I) (SEQ ID 8-9) 

ou leurs conjugues repondant a la formule generale (II) 
A-X-Gly-His-Lys-Y (II) (SEQ ID 10-11) 

dans lesquelles . 
10 A est tel que defini ci-dessus, 

X represente une chaine de 1 a 3 residus Lys, 
eventual lement methyles ou lorsgu'il s'agit de la formule 
(II) une liaison, 

Y represente un groupe -OH ou -2SIH2, 

15 

ou bien A-X represente un atome d'hydrogene, 

sous foarme d' enantiomeres ou de diastereoisomeres, ainsi 
; que leurs melanges, y compris les melanges racemiques et 
2 0 les . complexes avec le zinc qui peuvent etre formes avec 
ces peptides ou conjugues peptidiques - 

Les compositions cosmetiques selon la pr^sente invention, 
destinees a 1' application topique sur le cuir chevelu, 
25 peuvent en outre comprendre un filtre UVB permettant la 
photoprotection du cuir chevelu. Ainsi, pairmi les filtres 
UVB adaptes on peut citer, sous leur nom INCI : 

-L'acide p-aminobenzoique ou PABA et ses esters : 
30 *EthylhexyldiraethylPABA 
*PEG-25PABA 
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-Les cinnamates : 

*Ethylhexyl Methoxycinnamate 
*Isoamyl p-Methoxycinnamate 
*Octocrylene 
5 • 

-les Salicylates : 
*Homosalate . 
*Ethylhexyl Salicylate 

10 -les benzimidazoles : 

*Phenylbenzimida2ole Sulfonic Acid 

-les derives Benzyl idene camphres 
*4-Methylben2ylidene Camphor 
15 *Benzilidene Camphor 

^Camphor Benzalkonium Methosulfate 
*Polyacrylamidomethyl Benzylidene Camphor 

-les triazines : . ' 
20 *Ethylhexyl Triazone .- 

*Diethylhexyl Butamido Triazone . 

Les peptides de 1' invention ont fait I'objet 
25 d'essais pharraacologiques permettant de montrer leur 
activity ant i- chute des cheveux. 

EffetS; des differents peptides sur la croissance de 
vibrisses de souris ±n vitro 

30 

Afin de montrer I'effet stimulateur des peptides derives de 
la thymopoietine sur la croissance pilaire, des follicules 
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pileux en phase anagene de vibrissas de souris, sont mis en 
culture selon la technique decrite par Philpott (Philpott at 
col. 1994. Human Hair growth in vitro : a model for the study 
of hair biology. Journal of dermatological science 2 - S55-- 
5 S72) en presence ou non de peptides derives de la 
thymopoietine. La croissance de la tige pilaire de ces 
follicules pileux est suivie durant plusieurs jours (JO a 
J4) , Les resultats sont . report€s dans le tableau ci-apres 
pour les peptides i- et 2- decrits ci-dessus, pour lesquels A 
10 est I'acide acetique. Ces resultats montrent que ces peptides 
stimulant la croissance pilaire lorsque les follicules pileux 
sont maintanus en survie in vitro. 





Temoin 


Peptide 1-. 
10 "''M 


Peptide 2- 

io'^'m 


JO 


0, 00 


0, 00 


0,00 


Jl 


0,27 


0,90 


0,83 


J2 


0,43 


1,38 


1,46 


J3 


0,55 


1, 86 


1,62 


J4 


0, 55 


1, 87 


1,62 



15 Les examples 'de formulation suivants illustreiit la 

presente invention. 

Example 1 : lotion comprenant le conjugue peptidique 
Ac-LYS-Asp-Val-DOPA-NH2 

20 . . 9^ 

- Peptide Ac-Lys-Asp-Val-D0PA-NH2 

- Ethanol a 95° 

- Propylene glycol 

- Eau - consearvateurs - parfum 



5.10'^ 

60 

10 

qsp 100 



25 
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Exemple 2 : lotion comprenant le conjugue peptidique 



Ac - Arg -Lys - Asp - Val -HomoPhe -NH2 

(en g) 

- Peptide Ac-Arg-Lys-Asp-yal-HomoPhe-NH2 10"^ • 
5 - Eau 81 * 

- Keltrol T 0,5 

- Techpolymer MB-4C 1 

- Sepigel 3 05 .0,5 

- Huile de Silicone 0,2 1401 2 
10 - Butyl ene glycol 5 
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Re vendi c a t i ons 

1. Peptide rgpondant ^ la formule (I) 

W-Lys-Asp-Val-Z (I) (SEQ ID N°l-2) 

5 ou son conjugue peptidique repondant & la formule (II) 
A-W-Lys-Asp-Val-Z (II) (SEQ. ID N«^3-4) 

dans lesquelles 

A represente le radical correspondant a 

iin acide mono carboxyli que de formule generale 
10 (III) 

HOOC-R (III) 
dans laquelle 

R represente un radical aliphatique en C1-C24, lineaire 
ou ramifie, eventuellement substitue par un groupe 
15 hydroxy, pouvant comport er une ou plusieurs 
insaturationS/ avantageusement de 1 a 6 insaturations, 

- 1' acide lipoique ou sa forme reduite, 1' acide 
dihydrolipoique, la N-lipoyl- lysine ou encore 1' acide 
retiiioique, 

20 

et W represente 

Glu-Gln-Arg, Arg-Lys, Arg-Lys-Asp, Arg ou une liaison, 
lorsque Z represente 

Tyr-Val-Gln-Leu-Tyr-3SrEi2, Leu-DOPA, D0PA-NH2 ou 
25 HomoPhe-NH2, 

ou bien W represente 
Gly-^Gln-Gln ou Glu-Gln, 
lorsque Z represente 
30 Tyr-Val-Gln-Leu-Tyr-NH2, Leu-DOPA, Val-Tyr-OH, 

Val-Tyr-NH2, Tyr-NH2, Tyr-OH, D0PA-NH2 ou HomoPhe-NH2, 
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. SOUS fortne d' enantiomeres ou de diastereoisomeres, ainsi 
que leurs melanges, y compris les melanges racemiques, le 
peptide de formule (I) et le conjugue peptidique de 
formule .(II) pouvant se presenter sous forme de complexes 
5 avec le zinc, 

2. Peptide ou conjugue peptidique selon la revendication 
1, caracterise en ce que I'acide de formule generale 

(III) est un acide omega-3 choisi parmi I'acide a- 

10 linolenique, I'acide cervonique, 1' acide timnodoni que et 
1' acide pinolenique ou bien un radical aliphatique en CI- 
C24 choisi parmi I'acide acetique, I'acide myristique, 
I'acide palmitique, les acides hydroxydecenoiques et 
decenoiques et notamment, I'acide trans- 10 -hydroxy- A2- 

15 decenoique et I'acide trans-oxo-9-decene-2 -oique ou bien 
un acide choisi parmi I'acide lipoique ou sa forme 
reduite, I'acide dihydrolipoique, la N-lipoyl -lysine ou 
encore I'acide retinoique. i 

20 3. Peptide ou conjugue selon la revendication 1 ou 2, 
caracterise en ce que A est choisi parmi I'acide lipoique 
et I'acide acetique. 

4. Conjugu^ peptidique selon . l.'une quelconque des 
25 revendications 1 S. 3, caract^ris^ en ce qu' il est choisi 
parmi /■ ■ 



30 



1 



2 



4 



3 



5 



A- Arg - Ly s - Asp - Val - DHomoPhe - NH2 
A-Arg-Lys-Asp-Val-HomoPhe-NH2 (SEQ ID iSfoB) 
A-Lys-Asp-Val-D0PA-NH2 (SEQ ID N°6) 
A-DLys-Asp-Val-D0PA-NH2 

A-Arg-Lys-Asp-Val-DOPA-NH'2 (SEQ ID N"?) 
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A etant un acide de forinule generale (III) telle que 
definie dans I'une quelconque des revendications 1 a 3. 

5 . Composition cosm^tique ou pharmaceutique caract§risee 
5 en ce qu'elle contient un peptide ou un conjugue selon 

I'une quelconque des revendication 1 a 4. 

6. Composition cosmetic[ue ou dermatologic[ue selon la 
revendication 5, caracterisee en ce qu'elle est destinee 

10 a 1' administration topique. 

7. Peptide ou conjugue peptidique selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 4 a titre de medicament. 

15 8. Peptide ou conjugue peptidique selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 4 a titre de medicament destine au 
traitement preventif et curatif de I'alopecie. 

9. Utilisation d'un peptide ou d'un conjugue peptidique 
20 selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 pour la 

preparation d'une composition destinee au traitement 
preventif et- curatif de I'alopecie. 

10. Composition cosmetique destinee k lutter centre la 
25 chute des cheveux, caracterisee en ce qu'elle contient un 

peptide ou un conjugue peptidique selon l'\me quelconque 
des revendications 1 a 4. 

11. Composition cosmetique selon la revendication 10, 
30 caracterisee en ce qu'elle contient en outre un compose 

ameliorant la repousse des cheveux, choisi parmi le 
minoxidil, des esters de 1' acide nicotinique, des agents 
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anti-inf lammatoires, de 1 ' acide retinoique ou ses 
derives, du retinol ou des inhibiteurs de la 
5a- reductase . 

5 12. Composition cosmetique . selon la revendication 10, 
caracterisee en ce qu'elle contient en outre un peptide 
r^pondant k la fonnule generale (I) 

X-Gly-His-Lys-Y (I) (SEQ ID N« 8-9) 

ou son conjugue repondant a la formule g6n€rale (II) 
10 A-X-Gly-His-Lys-Y (11) (SEQ ID N" 10-11) 

t 

dans lesquelles 

A est tel que defini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, 
15 X represente une chaine de 1 a 3 residus Lys, 
eventuellement methyles ou lorsqu'il s'agit de la formule 
(II) une liaison, 

Y represente un groupe -OH ou -NH2 , 

20 ou bien A-X represente un atome d'hydrogSne, 

sous forme d' enantiomeres ou de diastereoisotneres, ainsi 
que leurs melanges/ y compris les melanges racemiques et 
les complexes avec le zinc qui peuvent etre formes avec 
.25 ces peptides ou conjugues peptidiques. 

13. Composition cosmetique selon I'une quelconque des 
revendications 10 a- 12, caracterisee en ce qu'elle 
contient un filtre UVB choisi parmi I'acide p- 
30 aminobenzoique ou PABA et ses esters tels que 
I'EthylhexyldimethylPABA ou le PEG-25PABA ; les 
cinnamates tels que I'Ethylhexyl Methoxycinnamate, 



wo 2005/010027 



17 



PCT/FR2004/001882 



I'Isoamyl p-Methoxycinnamate , 1 ' Octocxylene ; les 
Salicylates tels que 1 'Homosalate, I'Ethylhexyl 
Salicylate ; les benzimidazoles tels que le 

Phenylbenz imidazole Sulfonic Acid ; les derives 
5 behzylid^ne camphres tels que le 4-Methylbenzylidene . 
Camphor, le Benzilidene Camphor, le Camphor Benzalkonium 
Methosulfate et le Polyacryl ami dome thy 1 Benzylidene 
Camphor et les triazines telles que I'Ethylhexyl. Triazone 
et le Diethylhexyl Butamido Triazone. 
10 . 

14. M^thode de traitement cosmetique pour lutter centre 
la chute des cheveux caracterisee en ce qu'elle comprend 
1 ' application sur le cuir chevelu d'une' composition 
cosmetique selon I'une quelconque des revendi cat ions 10 a 

15 13. 

15. Complement alimentaire caracterise en ce qu' il 
contient un peptide ou un conjugue peptidique selon I'une 
quelconque des revendi cat ions 1 & 4 ainsl 

20 qu' event ue 11 ement ion compose ameliorant la repousse des 
cheveux tel que defini dans les revendi cat ions 11 ou 12. 

16- MSthode de traitement cosmetique pour lutter contre 
la chute des cheveux caracterisee en ce qu'elle comprend 

25 1' administration par voie orale d'un complement 
alimentaire comprenant un peptide ou \m conjugu^ 
peptidique selon I'une quelconque des revendi cat ions 1 *a 
4 ainsi qu' event ue 11 ement un compose ameliorant la 
repousse des cheveux tel que defini dans les 

30 revendications 11 ou 12. 
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LISTE D£ SEQUENCES 
<110> INSTITUT EXJROPEEN DE BIOLOGIE CELLULAIRE 

<120> N0UVEAX3X CONOXTGUES PEPTIDIQUES UTILES DANS LE TRAITEMENT 
PliEVENTIF ET CURATIF DE L»ALOPECIE 

<130> D21279 

<150> FR 03/OB 797 
<151> 2003-07-18 

<160> 11 

<170> Patentln version 3.2 

<210> 1 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Peptide 
<220> 

<221> Tnisc_f eature , ' 

<222> (1) . . (1) 

<223> Xaa peut Stre les sequences Glu-Gln-Arg, Arg-Lys, 
Arg-Lys-Asp ou I'acide amin^ Arg ou une liaison 

<220> 

<221> mis Cofeature 
<222> (5) , . (5) . 

<223> Xaa Peut §tre les sequences Tyr ~ Val -Gin-Leu- Tyr-Amid6e, 

Leu-DOPA, les acides amines Dopa amidi ou HomoPhe amid^ ' 



<400> 1 

Xaa Lys Asp Val Xaa 
1 5 



<210> 2 
-<211> 5 
<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 



<220> 

<223> Peptide ' 
<220> 

<221> misc_feature 
<222> (1) . . (1) 

<223> Xaa Peut §tre les sequences Gly-Gln-Gln ou Glu-Gln ■ 
<220> 

<221> mis Cofeature 
<222> (5) . . (5) 

<223> Xaa Peut etre les sequences Tyr-Val-Gln-Leu-Tyr-Amidee, 
Leu-DOPA, Val-Tyr, Val -Tyr -amide, on les acides amines 
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Tyr, Tyr amid^, Dopa amidi ou HomoPhe amid^ 
<400> 2 

Xaa Lys Asp Val Xaa 
1 5 



<210> 3 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Peptide 
<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (1) . . (1) 
<223> BLOCKED 

<220> 

<221> misc_feature 
<222> (1) . . (1) 

<223> Xaa.peut etre les sequences Glu-Gln-Arg, Arg-Lys, 
Arg-Lys-Asp ou I'acide amine Arg ou una liaison 

<220> 

<221> mis cofeature 
<222> (5) . . (5) 

<223> Xaa Peut etre les sequences Tyr -Val -Gin -Leu -Tyr- Ami de e , 
Leu-DOPA, les acides amines Dopa amide ou HomoPhe amide 



<400> 3 

Xaa Lys Asp Val Xaa 
1 5 



<210> 4 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 

<220> • . 
<223> Peptide 

<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (1) . . (1) 
<223> BLOCKED 

<220> • 

<221> misc_feature 
<222> (1) . . (1) 

<223> Xaa Peut etre les sequences Gly-Gln-Gln ou Glu-Gln 
<220> 

<221> misc_feature 
<222> (5) . . (5) 



wo 2005/010027 PCT/FR2004/001882 

3/6 

<223> Xaa Peut itre les sequences Tyr-Val-Gln-Leu-Tyr-Amidee, 
Leu-DOPA, Val-Tyr, Val-Tyr- amide, ou les acides amines 
Tyr, Tyr amid^, Dopa amidi ou HomoPhe amidi 

<400> 4 

Xaa Lys Asp Val Xaa 

1 5 • . 



<210> 5 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Peptide 
<220> 

<221> MODJRES 
<222> (1) . - (1) 
<223> BLOCKED 

<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (5) . . (5) 
<223> AMIDATION 

<220> 

<221> misc_feature 
<222> (5) . . (5) 

<223> Xaa = horaophenyl alanine amidee. 
<400> 5 

Arg Lys Asp Val Xaa 

• 1 5 . . 



<210> 6 
<211> 4 
<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Peptide 
<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (1) . . (1) 
<223> BLOCKED 

<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (4) . . (4) 
<223> AMIDATION 

<220> 

<221> misc featvire 
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<222> (4) . . (4) 

<223> Xaa = dihydrophenyl alanine amid€e. 
<400> 6 

Lys Asp Val Xaa 
1 



<210> 7 . 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Seqpience artificielle 
<220> 

<223> Peptide 
<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (1) . . (1) 
<223> BLOCKED 

<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (5) . . (5). 
<223> AMIDATION 

<220> 

<221> misc_f eature 
<222> (5) . . (5) 

<223> Xaa - dihydrophenylalaline amid^e. 
<400> 7 

Arg Lys Asp Val Xaa 
1 . 5 



<210> 8 
<:211> 4 

<212> PRT ... 
<213> Sec[uence artificielle 

<220> 

<223> Peptide 
<220> 

<221> misc_f eature 
<222> (1) . . (1) 

<223> Xaa peut Stre 1 ^ trois residua Lys ou MeLys 
<400> 8 

Xaa Gly His Lys 
1 



<2X0> 9 
<211> 4 
<212> PRT 
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<220> 

<223> Peptide 

<220> 

<221> mis cofeature 
<222> (1) . . (1) 

<223> Xaa peut etre 1 ^ trois risidus Lys ou MeLys 
<220> 

<221> MOD_RES • 
<222> (4) . . (4) 
<223> AMIDATION 

<400> 9 

Xaa Gly His Lys 
1 



<210> 10 

<211> 4 '■ ■ 

<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Peptide 
<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (1) . . (1) < 
<223> BLOCKED 

<220> 

I 

<221> misc__f eatuire 

<222> (1) . . (1) J 

<223> Xaa peut gtre 1 k trois residus Lys, MeLys ou une liaison - 

<400> 10 

Xaa Gly His Lys 

1 - . ■ 



<210> 11 
<211> 4 
<212> PRT 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Peptide 

<220> , 

<221> MOD_RES 

<222> (1) . . (1) 

<223> BLOCKED 

<220> 

<221> n\isc_f eature 
<222> (1) . . (1) 
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<223> Xaa peut §tre 1 ^ trois residus Lys, MeLys ou line liaison . 
<220> 

<221> MOD_RES 
<222> (4) . . (4) 
<223> AMIDATION 

<400> 11 



Xaa Gly His Lys 
1 
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